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De	huidige	 en	nog	 in	 ontwikkeling	 zijnde	behandelingsmogelijkheden	voor	de	 ziekte	 van	
Parkinson	 zijn	 er	 enerzijds	 op	 gericht	 om	 het	 dopamine‐niveau	 in	 het	 striatum	 zo	 goed	
mogelijk	 te	herstellen	en	anderzijds	om	de	degeneratie	van	dopaminerge	neuronen	 in	de	
substantia	nigra	een	halt	toe	te	roepen.		
Intrastriatale	 implantatie	 van	 jonge	 dopaminerge	 neuronen	 lijkt	 een	 zeer	 beloftevolle	
benadering	 om	 het	 eerste	 doel	 te	 bereiken.	 Door	 ervoor	 te	 zorgen	 dat	 er	 functionele	
synaptische	 verbindingen	 kunnen	 ontstaan	 tussen	 de	 geïmplanteerde	 dopaminerge	
neuronen	 en	 de	 interneuronen	 in	 het	 striatum,	 is	 het	 zelfs	 mogelijk	 om	 de	 afgifte	 van	
dopamine	door	de	geïmplanteerde	neuronen	enigszins	te	reguleren	en	modificeren.	Herstel	
van	 het	 striatale	 dopamine‐niveau	 kan	 leiden	 tot	 verbetering	 van	 de	 sturing	 van	 fijne	
motoriek	 en	 tot	 een	 vermindering	 van	 de	 motorische	 problemen	 karakteristiek	 voor	
Parkinsonpatiënten.	 Een	 belangrijke	 doorbraak	 in	 de	 toepasbaarheid	 van	 dopaminerge	
celtransplantatie	 als	 een	 therapeutische	 optie	 was	 de	 mogelijkheid	 om	 dopaminerge	 cel	
implantaten	te	verkrijgen	via	 in‐vitro	differentiatie	van	humane	embryonale	stamcellen	in	
plaats	 van	 isolatie	 uit	 het	 ventrale	 mesencephalon	 van	 geaborteerde	 foetussen.	 	 De	
belangwekkende	 ontdekking	 van	 iPS	 cellen	 (induced	 pluripotent	 stem	 cells)	 door	 Shinya	
Yamanaka	 in	 2006	 bracht	 met	 zich	 de	 belofte	 op	 een	 onbeperkte,	 autologe	 bron	 van	
dopaminerge	 neuronen	 zonder	 de	 ethische	 en	 praktische	 bezwaren	 verbonden	 aan	 het	
gebruik	van	uit	abortus	verkregen	foetale	cellen	of	van	embryonale	stamcellen.		
Wat	 betreft	 het	 tweede	 doel	 van	 een	 Parkinsontherapie,	 het	 stopzetten	 van	 het	
degeneratie‐proces	in	dopaminerge	neuronen,	is	er	recentelijk	steeds	meer	aandacht	voor	
de	 rol	 van	 ontstekingsprocessen	 in	 het	 ontstaan	 en	 het	 ontwikkelen	 van	 de	 ziekte	 van	
Parkinson.	Het	identificeren	van	relevante	immuuncomponenten	die	daarbij	een	rol	spelen	














van	 intrastriatale	 cel‐implantatie.	 Verscheidene	 klinische	 trials	 hebben	 aangetoond	 dat	
Parkinsonpatiënten	 na	 transplantatie	 met	 deze	 cellen	 significant	 verbeterden	 in	 hun	
motoriek	 en	 minder	 afhankelijk	 waren	 van	 L‐DOPA;	 postmortem	 onderzoek	 op	





cruciale	 vraag	 is	 of	 de	 dopaminerge	 neuronen	 verkregen	 uit	 iPS‐cellen	 na	 intrastriatale	
implantatie	net	zo	effectief	zijn	als	de	primaire	foetale	dopaminerge	neuronen.	Zij	vertonen	
weliswaar	 dezelfde	 karakteristieke	 eigenschappen	 van	 dopaminerge	 neuronen,	 o.a.	
dopamine‐productie	en	release	en	een	karakteristiek	spontaan	vuurpatroon,	en	zij	brengen	
dezelfde	marker‐eiwitten	 tot	 expressie,	maar	 de	 vraag	 is	 of	 zij	 op	 vergelijkbare	wijze	 de	
transplantatie	procedure	overleven,	uitgroeien	en	integreren	en	stabiel	zijn	na	implantatie.	





van	 de	 experimentele	 ratten.	 Het	 blijkt	 echter	 dat	 een	 veel	 groter	 aantal	 uit	 iPS‐cellen	
afkomstige	dopaminerge	neuronen	nodig	is	om	een	zelfde	rotatie‐reductie	te	verkrijgen	als	
met	 primaire	 foetale	 dopaminerge	 neuronen.	 Hoewel	 het	 dopaminerge	 karakter	 van	 de	
geïmplanteerde,	uit	 iPS‐cellen	afkomstige	neuronen	behouden	bleef	na	 implantatie	 in	het	
striatum,	 bleek	 hun	 uitgroei	 vele	malen	 beperkter	 dan	 die	 van	 geïmplanteerde	 primaire	
dopaminerge	 neuronen.	 Blijkbaar	 had	 het	 iPS‐reprogrammeringsproces	 en	 het	





GFP	 muizen	 gebruikt,	 zodat	 we	 met	 behulp	 van	 GFP‐FAC‐sorting	 zuivere	 dopaminerge	
neuronen	 kregen.	 We	 hebben	 de	 Ptix3‐GFP	 iPS‐cellen	 tot	 dopaminerge	 neuronen	
gedifferentieerd	met	behulp	van	algemeen	geaccepteerde	protocollen	daarvoor.	Door	middel	
van	 de	 analyse	 van	 de	 transcriptie	 van,	 voor	 ventrale	 mesencephalon	 specifieke,	
dopaminerge	 marker‐eiwitten	 hebben	 wij	 de	 correcte	 identiteit	 van	 deze	 dopaminerge	
neuronen	 bevestigd.	 Bovendien	 voldeden	 de	 uit	 iPS‐cellen	 afkomstige	 dopaminerge	
neuronen	 aan	 een	 aantal	 meer	 algemene	 criteria	 voor	 dopaminerge	 neuronen,	 zoals	 de	
productie	 en	 secretie	 van	 dopamine,	 het	 typische	 patroon	 van	 spontane	
actiepotentiaaltreinen	en	de	 reductie	 van	amfetamine‐geïnduceerd	 rotatie‐gedrag	na	hun	





omdat	 de	 uit	 iPS‐cellen	 verkregen	 dopaminerge	 neuronen	 eigenlijk	 ook	 als	 embryonaal	












betrokken	 zijn	 bij	 globale	 transcriptieprogramma’s	 coderend	 voor	 de	 fundamentele	
ontwikkeling	van	het	zenuwstelsel,	voor	de	basale,	normale	ontwikkeling	van	neuronen	en	
nog	 specifieker	 voor	 de	 differentiatie	 en	 neuriet‐uitgroei	 van	 neuronen.	 Het	 is	 zeer	
waarschijnlijk	dat	deze	kleine	afwijkingen	 in	gen‐expressie	verantwoordelijk	zijn	voor	de	
geringe	 neuriet‐uitgroei	 van	 de	 uit	 iPS‐cellen	 verkregen	 dopaminerge	 neuronen	 na	
intrastriatale	 implantatie.	 Een	 zeer	 uitgebreide	 en	 ver	 reikende	uitgroei	 van	neurieten	 is	
cruciaal	voor	een	succesvolle	implantatie	van	dopaminerge	neuronen	en	voor	de	gunstige	
effecten	op	de	symptomen	van	de	ziekte	van	Parkinson	in	patiënten.	Het	is	mogelijk	om,	aan	
het	eind	van	de	 in‐vitro	differentiatie	van	 iPS‐cellen	 tot	dopaminerge	neuronen,	de	cellen	





PSA‐NCAM	 en	 L1CAM,	 onderzochten	 wij	 de	 effecten	 op	 de	 neurietvorming	 in	 deze	
dopaminerge	 neuronen.	 Het	 bleek	 dat	 de	 over‐expressie	 van	 beide	 adhesie‐moleculen	









de	 uitgroei	 op	 de	 striatale	 slices	 in‐vitro.	 Daar	 kwam	 bij	 dat	 het	 aantal	 overlevende,	
geïmplanteerde	dopaminerge	neuronen	uitermate	gering	was,	waarschijnlijk	toe	te	schrijven	
aan	de	sterk	verzwakte	conditie	van	de	cellen	na	de	lange	traumatische	procedures	van	virale	
transfectie	 en	 van	 (Pitx3‐GFP)	 FAC‐sorting.	 Het	 is	 duidelijk	 dat	 voor	 een	 succesvolle	
genetische	 modificatie	 van	 de	 uit	 iPS‐cellen	 verkregen	 dopaminerge	 neuronen,	 de	
transfectie/transductie‐methodieken	geoptimaliseerd	moeten	worden.				
Het	 is	 van	cruciaal	belang	om	 inzicht	 te	krijgen	 in	de	 factoren	die	een	 rol	 spelen	 in	de	
degeneratie	 en	 sterfte	 van	 dopaminerge	 neuronen	 in	 het	 brein	 van	 Parkinsonpatiënten;	




neuronen	weer	gaan	aantasten.	Een	 interessante	nieuwe	 factor	 is	perforin,	een	uitermate	
krachtige	cytotoxische	component	van	het	immuunsysteem:	perforin	kan	pores	vormen	in	





geïnduceerde)	 pathogenese	 van	 de	 ziekte	 van	 Parkinson	 onderzocht.	Wij	 vonden	 dat	 de	
acute	 effecten	 van	 MPTP	 op	 het	 dopamine‐niveau	 in	 het	 striatum	 van	 Pfp‐/‐	 muizen	




MPTP‐behandelde	wild‐type	muizen.	 Onze	 studies	 laten	 voor	 het	 eerst	 zien	 dat	 perforin‐
deficiëntie,	 MPTP‐geïnduceerde	 toxiciteit	 aan	 het	 nigrostriatale	 systeem	 voorkomt.	 Deze	
resultaten	suggereren	dat	perforin	een	rol	speelt	in	de	directe	of	indirecte	beschadiging	van	
dopaminerge	neuronen	tijdens	de	pathogenese	van	de	ziekte	van	Parkinson.	Perforin	wordt	
met	 name	 geproduceerd	 in	 specifieke	 cytotoxische	 lymfocytensubpopulaties	 waarvan	 is	
aangetoond	dat	ze	Parkinsonhersenen	infiltreren	en	het	is	dan	ook	waarschijnlijk	dat	deze	
cellen	betrokken	zijn	bij	de	perforin‐effecten	op	de	dopaminerge	neuronen.	Jammer	genoeg	










in	 hoofdstuk	 6	 onderzocht	 wat	 de	 meest	 geschikte	 manier	 is	 om	 bepaalde	 genen	 tot	
expressie	te	brengen	in	een	beschadigde	regio	van	het	centraal	zenuwstelsel.	Een	probleem	
daarbij	 is	 dat	 door	 glia‐littekenvorming	 en	 necrose	 een	 rigide	 barrière	 is	 ontstaan	 die	
verspreiding	 van	 virale	 transfectievectoren	 belemmert.	 Een	 geschikt	 experimenteel	
diermodel	 om	 de	 afgifte	 van	 genen	 via	 transfectie	 in	 de	 vijandige	 omgeving	 van	 het	
beschadigde	 zenuwstelsel	 te	 bestuderen,	 is	 het	 muismodel	 met	 een	 gestandaardiseerde	
geïnduceerde	 ruggenmerg‐beschadiging.	 Het	 adeno‐associated	 virus	 (AAV)	 is	 veelvuldig	
getest	in	klinische	trials,	maar	de	efficiëntie	van	verschillende	serotypes	is	zeer	variabel	en	
weefselspecifiek.	 Met	 GFP	 als	 reportergen,	 hebben	 wij	 de	 efficiëntie	 van	 verschillende	
serotypes	van	AAV’s	 (d.w.z.	verschillende	capsides	met	het	zelfde	genoom)	onderzocht	 in	








een	 combinatie	 van	 dopaminerge	 neuronvervanging	 en	 een	 blokkering	 van	 het	 verdere	
verlies	van	nog	resterende	dopaminerge	neuronen.		




veilige	klinische	toepassing,	die	 in	de	nabije	 toekomst	onafwendbaar	 lijkt.	Ons	onderzoek	
laat	 zien	 dat	 de	 in‐vitro	 processen	 van	 iPS‐reprogrammering	 en	 daaropvolgende	




Wat	 betreft	 het	 stoppen	 of	 beperken	 van	 het	 verdergaande	 verlies	 van	 dopaminerge	
neuronen	bij	Parkinsonpatiënten,	kan	immuunmodificatie‐therapie	in	de	toekomst	wellicht	




die	 behandeld	 was	 met	 copaxone,	 bleek	 neuroprotectief	 in	 MPTP‐behandelde	 muizen.	
Copaxone	is	in	staat	cytotoxische	T‐lymfocyten	te	veranderen	in	een	meer	anti‐inflammatoir	










































go	 is	 the	office,	 even	after	a	 long	 flight	 from	Hamburg	or	Rutgers.	The	days	you	 spent	 in	
Shantou	always	started	with	saying	‘Hi’	in	the	morning	and	saying	‘Good	night’	late	in	the	
















I	would	 like	 to	 thank	 the	 collaborators,	Prof.	Sebastian	Kügler	 from	 the	University	of	
Göttingen	 for	providing	us	 the	AAV	vectors;	 and	Prof.	Andrey	 Irintchev	 from	Friedrich‐
Schiller‐University	Jena	for	helping	me	to	set	up	the	spinal	cord	injury	model.	

















Hongchao,	 the	zebrafish	guy,	we	got	 recruited	at	 the	same	 time.	We	have	quite	different	
personalities	and	views	on	running	a	lab,	but	that	was	never	a	problem	for	us	to	be	friends.	
Zhang	Hao,	Jinfei,	Zhikui,	Wang	Yan	and	Yongjian,	I	think	you	will	agree	with	me	that	it	



























































Reinhard,	 I	 can	never	 thank	you	enough	 for	 teaching	me	the	 iPSC	reprogramming	and	
differentiation	step	by	step!	I	love	your	joke:	that	the	first	Dutch	word	you	learned	when	you	
came	to	the	Netherlands	was	‘BIER’.	I	will	never	forget	it	because	it	was	told	so	many	times	;)	





























































so	 supportive	 and	 patient	 during	my	 seemingly	 endless	medium	 changes,	 CDP,	 confocal	
work…	and	thesis	writing.	Thank	you	for	your	help	with	q‐PCR	data	analysis,	graph	making,	
cover	 design,	 and	 being	 my	 paranymph	 for	 the	 defense.	 It	 was	 also	 great	 fun	 to	 play	
badminton,	basketball,	board	games,	go	to	movies,	tango	courses	with	you	and	dinners	with	
your	 family.	 Thank	 you	Liia,	Rita	 and	David	 for	 the	 nice	 dinners,	 help	 and	 constructive	
suggestions	for	the	thesis.		
Finally,	I	would	like	to	thank	my	family.		我特别感谢爸爸妈妈这么多年来的支持和谅解。
从初中开始我就是个贪玩不着家的小孩，直到最近才发现你们一直默默期盼着我回家，才
知道什么是‘在家千日好’。往后的日子，希望有更多的时间视频，回家，带你们出去玩。
谢谢弟弟，阿绵，多多，妹妹在我离家的日子里照顾着我们的家。	
8 
